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　気管支喘息でのテオフィリン製剤による治療は
徐放剤が開発されたことにより、一・A定の血中濃度
を保持するRTC（round　the　clock．）療法か行
われている。血中テオフィリン濃度は種々の因子
で変化を受ける事か知られており個々の症例での
測定か必要と言われている。また、気管支喘息発
作かテオフィリン・クリアランスに影響を及ぼし、
血中テオフィリン濃度が変化することも考えられ
ている。今回、徐放性テオフィリン製剤の服用で
定常状態となっている難治型気管支喘息患者9名
（男2例、女7例、平均年齢51．3歳）を対照
に、発作時・非発作時の血中テオフィリン濃度を
測定した。同時に呼吸機能、動脈血pH、酸素分
圧、下垂体副腎ホルモンを測定し、各々について
血中テオフィリン濃度との関連について検討を行
った。
　発作時の血中テオフィリン濃度は4例で低下が
みられ、3例はほぼ同じであり、2例では上昇か
みられた。内因性コルチゾール濃度は、経口副腎
皮質ステロイド剤連用例では発作時にコルチゾー
ルの上昇がみられず、非使用例では発作時に上昇
がみられた。
　血中テオフィリン濃度と呼吸機能（1秒率、ピ
ークフロー）、動脈血pH、酸素分圧との関連を
検討したが、一定の傾向はみられなかった。また
ACTH、内因性コルチゾールとの関連にも一一一k定
の傾向はみられず、RTC療法を行う際には、種
々の条件下で頻回に血中テオフィリン濃度を測定
し、個々に投与量を決定する必要かあると思われ
た。
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【目的】薬物投与時患者の個別化を考えることは
副作用軽減などからも重要である。しかし個体差
がどの程度かを判断する方法は少ない。今回、演
者らは入院中喘息患者を対象に、アミ刀イリンを負荷し、
クリアランスを求め、個体差の重要性を検討した。
【方法】テオフィリン製剤を服用させ定常状態に達した
後、試験当日の朝の服薬を中止し、アミ刀イiJV250rng
を点滴にて負荷した。点滴直前と終了時から1，3，
5時品目に、計4点採血を行った。血中濃度は蛍光
偏光免疫（FPlA）法と高速液体夘マトグラフィー（HPLC）法
にて測定し、one－compartment　mode1に従って解析
を行った。
【結果】体重当りの分布容積は、男性で平均0．53
L／kg（n＝7）、女性で0．288L／kg（n＝5）であった。また、
体重当りのクリアランスは、男性で平均65ml／hr／kg、女
性で28m1／hr／kgであった。血中濃度10μg／mlを維
持するのに必要なテオフィIJン量は、男性では430－1730
mg！day女性では230－460mg／dayと男性で個体差が大
きかった。
【まとめ】体重当りの分布容積は性差があり、女
性は男性の半分であり、その差がクリ乃ンスに影響し
ている。有効治療域の下限10μg加iを維持するの
に必要なテ打イリン量は男性では、添付文書記載の40
0mg／dayでは足りないことがわかった。患者個々に
おける薬物動態は同一でなく、個体差の重要性を
認識できた。短時間で患者個々の情報がわかる七e
st，一dose法は薬物投与計画を考える上で有用であり、
今後は他の薬物に応用して行きたい。
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